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Dur~ng the last decades the prevalence of obesity drama"tcaily lnsreased. Weight gain 
occurs when energy ~ntake is rncreasecl or energy expend~ture is decreased. Acute and 
long-term food Intake and energy balance are regulated through dl~st~nd, but rnteractlng 
mechanisms, such as neural and hormonal signals. Hormonal signals are for example 
ga&ro~ntcst~nal hormones that are released by the mtestinal i ceils, like peptrde YY 3-36 
or glucagorr-like peptide 1 (GLP-1) that are released in response to nutrnent sensing In 
the ~rutestlne. Those h~ormanes have peripheral as well as central effects In areas that are 
supposed to be ~nwolwed rn the sensation of hunger and satiety, Via such actions the 
hormones rnent~oned are expected to play a role In both the frequency and amounlt of 
energy ~n~take. For a hormone like GLP-I,  that is bel~eved to be involved in the regulation 
of hunger and sat~ety it has been suggested that basal concentrations as well as the 
release In respon~se to a meal are decreased In owerwe~ght and obese subjects compared 
to normall-weight subjects. Thls has been cons~dered a cause fair the develolprne~nt of 
obes~ty. However, most of the work showing clear relationships between these 
gastrointest~nal hormones and sat~ety were executed with exogenous ho~rm~one 
applicafmn in supraphysiological doses.The research described In this thesis Focused on 
one gast~roinlestrnal peptide in particular, namely GLP-1. 
One approach for the therapeut~c us of GLP-I 1s to enhance ~ t s  endogenous release, in 
order to avoid compliance issues that are related to the necessary injections of peptnde 
hormones. Therefore dlifferent wa~ys to stimulate GLP-1 release endogenolusly ln normal- 
weight as well as in overweight and obese subjects were invest~gated as well as the 
effect of gender on these findings. Furthermore, the effects of weight lass and we~ght 
malntenance on GLP-1 release were explored. I n  addition it was Investigated whether 
endolgenously stimulated GLP-1 release affects satiety sensations rn subleclts with 
different we~ght status. 
GLP-1 1s believed to play a role in Lhe regulation of food intake and satiety, but also 
functions as a~n ~ncretln. Incretins sthrnulate insulin release and Improve glucose 
tolerance and thereby GLP-1 presently IS dl~scussed as a target peptide for the treatment 
of type II d~abetes. With regard to nlutrients, carbohydrates, especially glucose, was 
shown to stimulate GLP-1. With respect to the role of GLP-1 for d~abetes and obes~ty 
allnoither carbohydrate than glucose, i.e. galactose and the ability to stimulate GLP-1 
rellease h~as been tested In the present thesis. Soluble vlscous fiber (modified guar glum) 
1s believed to Increase the contact of carbohydrates with receptors In the small intestine. 
Therefore a study was performed where galactose in combinatlon w ~ t h  guar gum was 
tested as a potential stimulus for GILP-1 release. 
I n  combination with guar gum galactose stin'dulatedl GLP-1 release in a manner similar to 
glucose in comblnatlon with guar gum, All tested nutrlent cornblnations showed a 
relationship between GLP-1 release and satrety aner 30 and 120 minutes of ingestion. 
After finding the cambinatton of galactose and gular gum effective in stimulating GLP-1, 
the rnlxture was carnblned ~11th a standard b~reakfast. The effect of the galactose with 
guar gum auld breakfast conrblnation was significantly more effective In st~naulating FLP- 
1 release than breakfast alone. The effect on GLP-1 release has been analyzed for men 
and women separately. Body fat was the most drscrin~lnatiwe variable behpvreen men a~?d 
women in the experiment and was significantly related to GRP-1 release ltll women. Slruce 
leptln is an adiposity sslgnal that is secreted un direct proportion to the amount d body 
fat stored in the adipocytes and since in animal as well as In human studies leptin wa~s 
shown to stimulate GLP-I release, leptln may be a possible explanation n'or the gender 
related difference In GLP-1 rekease. Furthermore the increase in satiety was related to 
the Increase in GLP-I release at 60 and 90 minutes after Ingestion, ~ndependent of 
gender and only present when the breakfast was comb~ned w ~ t h  water rnstead of 
galactose and guar gum. 
GLP-1 receptor stimulation also has been shown to play a role in the phys~olog~cal 
adaptlon to a stressor by lncreaslng blood pressure and heart rate. As an alternative to 
nutrients GLP-1 release was stimulated ~ 1 1 t h  physical activlityl as a physioiogical stressor. 
Most of the work nnvestigatrng the effect of stress, activity and the nervous system on 
GLP- l  release has been done In animals and cell Ilnes. In this thes~s it US shown that 
physical activnty stimulates GLP-I release in lean slubjects and In overwe~ght and obese 
subjects, yet only after modest weight loss suggesting a role of body weight for GLP-1 
sensitivity. 
Since weight status seemed to be important for GLP-1 release, the role of body welght 
was further lnvestigated. Compa~r~ng a normal-weight group with an overweight and 
obese group concerning their GLP-1 release after a nutrient trigger, ~t was observed that 
weightstatus dnd not a~ffect GLP-1 release after the galactose w ~ t h  gwar gu~m and 
breakfast combination. When breakfast was cornblned with water instead of the 
g~alactose and guar gum rn~xture, the overweight and obese group had sign~ficantly 
lower GLP-1 release compared to the normal-we~ght group, indrcating that st~~mulated 
GLP-1 release is different for different weight categornes depending on the strmul~us that 
IS  used for triggering the release of the peptide. To further slair~fy the impact of weight 
status on GILP-1 release a weight loss experiment w ~ t h  a subsequent we~ght maintenance 
perrod was executed. S~nce GLP-1 release has been suggested to gradually improve w1t1-1 
weight loss and was indeed increased aMer modesl weight loss ~n the experiment with 
phyrslcal activity, a SIX-week very-low-energy diet [VI-ED) was appllied l o  a group OF 
obese subjects. Unexpectedly, GLP-1 release initia~lly was dlecreased after substa~ntial 
we~ght  loss and was not tr~g~gered anymore by the galactose with gwalr gum and 
breakfast comb~nation. However, after a subsequent we~glvt maintenance period of three 
months, GLP-1 release rebounded to a level comparable to before weight loss. Satlety 
ratings were not related to GLP-1 release in these subjecb rrelther befare weight loss, 
nor after weight loss or weight ana~ntenance. 
I n  conclusron, it was found that a galactose with guar gum mixture alone, as well1 as in 
cambrnatrcon w ~ t h  a standard breakfast was effective In stimulating GLR-1 release In lean 
and obese subjects. I n  lean sub~ects, replacemlent of the galactose with glwar gum 
m~xture by water in combrrmat~on with the same breakfast showed significantly increased 
GLP-1 release compared to obese subjects, indicat~~ng a slightly lower sensilr~vlty for 
GLP-I release 11n the obese, dependrng on the nutrient challenge that is used However, 
the skimul~us-related dufference in GLP-1 release in the obese was not mrrrored in the17 
subr)ective sat~ety sensal~ons, That leads to the suggestion that  a drsturbance of 
appropr~ate pe~rception of  the satiety feedback rather than a disturbed feedback Itself 
might contribute lcai obeslty. 
I n  addition ta the nutrient carnbinatioin pkys~cal activity was found t o  be a GLP-1 
slrmulus as well, yet dependrng on the we~ght  status o f  the subjects, leading to the 
conclusion that attenua~ted GLP-I release In the obese may be reversible and mtght be 
rather an e f fed  than a cause of  obeslly. However, in the presence of a negative energy 
balance, after s ign~f~cant  weight lass, GLP- l  release was blunted and decreased 
compared to before weigh~t loss. The rebound of  GLP-1 release to a level sirndar to 
before weight loss after a subsequent we~ght  rna~n"clenance perlad though lea~ds to  the 
conclusion that the effects of our we~ght !oss experiment on GLP-1 release are transient. 
Samenvatting 
De prevalentie van overgewicht en obesitas ns in de Westerse welvaartsma~atcchapprj de 
laatste decennia drastisch gestegen. GewichMoename ns I-ret resultaat van een positieve 
energiebalans, veroorzaakt door een verhoogde energie-inname en~/af een verlaa~gd 
eneirgiegebvunk. 
Neurale en hormonale signalen regluleren de energiebalans, en metname de energie- 
inname op korte en lange termijn. Hormonale signalen zyn bijvoorbeeld gastro- 
~ntestinale hormonen, zoals peptilde YY3-36 (PW3-361, en glwcagon-like peptide I (ELP- 
I) die afgegeven warden door intestinale L-cellen. Deze hormonen warden in de dunne 
darm vrijgemaakt: wanneer daar nutrienten aanwezig zijn. Genoemde hormonen hebben 
zowel perifere als centrale effecten die betrakken blijken te zijn bij de signalering van 
honger en verzadigingl. Pilszodanig dra~gen deze hormonen bij aan de m~aa~ltnjd-frequentie 
en de totale energie-inname. Voor GLP-1 is er enige evidentie dat niet alleen de basaie 
concentratie, maar ook de afgifte na een maaitijd verlaagd is bij overgewichtnge/dbese 
ten opzichte van normaal-gewichtige individuen. Op deze manier zou het een rol kunnen 
spelen bij het ontstaan van obesitas. De relatie tussen deze hormonen en verzadlgiing IS  
echter alleen aangetoond bij studies die met een exogene toedliening wan hormonen in 
cwpra-fysiologische doseringen gewerkt hebben. 
Het onderzoek beschreven in dit proefschrift richt zich op een gastro-intestinaal pept~de 
in het bdzonder, n~amelijk ELP-1. Om com~~plicaties, die aan de exogene toediening van 
GLP-1 zijn gekoppeld te voorkomen, dient ten behoeve van mogelijk therapeutisch 
gebruik, de GLP-1 afgifte endogeen gestimuleerd te worden. Verschillende 
mogelijkheden om de GLP-I. afgifte in no~rmaal-gewichtige en obese individuen 
endageen te  stimuleren zijn onderzocht, evenals het mogelijke effect van 
geslachtsverschil hierop en het: effect van gewichtsverlies eln gewich~tsbehoud. Tevens 
wei-d de relatie tussen GLP-1 afgifte en verrad~iging bij proefpersonen met een 
versch~llend uitgangsgewicht en~derzocht. 
GLP- l  zou niet alleen een rol spele~n bij de regulat~e van de voedsel-innanrie en 
ve~rsadiiging, malar wordt ook geacht te  functioneren als 'incretine'. Incretinen zijn 
hormonen die de insuline afgifte ap een glucose afhankelijke manier stimuleren en de 
glucose tolerantie verbeteren. Dalarom staat GLP-1  tegeiiwoordng ook in de 
belangsteiling ais een Larget peptrde voor de behandeling wan type II diabetes. 
Voor nutrientein is aangetoond dat kaolhydraLen, met name glucose, de GLP-P afgnfte 
stimuleren. Gezien de rol van GLP-1 afgifte bij obesitas en diabetes werd in dit 
piroekchr~ft tevens een ander koolhydrate dan glucose op het vermagen alm de GLP-1 
afgifte te bevorderen onderzocht, te weten galactose. 
Van oplosbare, vnsceuze voedlngsvezeis zoals guar gum wordt verondersteld dat ze het 
contac;t van koollliydraten met receptoren !n de dunne darm verlengen. Om d ~ e  reden ns 
in de beschreven experimenten galactose met guar gum gecombineerd als patentiele 
stim~uilus voor GLP-1 afgifte. I n  laet eerste expenment bleek de combinatie van guar gum 
en galactose de GLR-1 afgifte op een vergelijkbare manier te stimuleren als. gl~ucose in 
Combinatie met guar gum. Alle nutrienten die In dit exlperurnent werde~il getest toonden 
een relatie van GLP-1 afgifte Smet verzadiging op 30 en 120 mlinuten na inname van het 
drankje. 
 adat de carnb~natie van galactose en guar gum als effectief voor de stiniulering vain de 
GLP-I afgiRe was vastgesteld, werd deze gecombineerd met een standaard ontbi~t. De 
cambrnatie van galactose en guar gum met een ontbijt leidde tot een signhficant hog,ere 
GLP-1 afgifte dan het lontbgt in combinatie n.iet water. Uit de analyse van l7et effect van 
galactose en guar gum met ontbijt op GLP-1 afgifte apart voor mannen en vrouwen 
bleek dat vrouwen significalnt hogere GLP- l  afgiiRen als reactie op de voedselinname 
lieten zien dan mannen. Lichaamsvet was de meest bepalende paran~eter. voor het 
verschil tussen mannen en vrouwen en bleek bul vrouwen significant gerelateerd tc zijn 
aan de toename in GLP-1 afgifte. 
I n  dit verband is het hormaan leptine relevant, dat geproduceerd wordt. in relatie tot de 
hoeveelherd lichaamsve"C Hiervan is al eerder aangetoond dat het de GLP-l afg~flce 
stimuleert. Het effect van leptine sou dus een verklaring voor het gesllachtc-gerelateerdci 
verschil in GLP-1 afg~ifte kunnen zrjn. Tevens werd in dit experin~ent een verband 
g~evondern tussen de GLR-Y-argifte en verzadiging op 60 en 90 n.iinuten na de rnaaltujd. 
Dit effect was onafhankelijk wan geslacht aanwezig wanneer het ontbbt met watelr werd 
gecombineerd. 
ELP-k receptor stimulatie wordt veralndersteld een rol te spelen in de fycioliag~ische 
aanpassing aan stress, rnct name door verli,oging wan de bloeddr~ik en de hartslag. Als 
alternatief voor nutrienten werd GLP-1 afgifte onderzocht na stimulatie met een 
fysiologische ctrescor, te weten fysieke activiteit. De meeste experînnenten die effecten 
valn stress, activiteit en het zenuwctelcel op GLP-1. onderzoeken, hebben dit in cel-I1jnei.i 
af dies-experurnenten gedaan. In  dit proefschrift werd aangetoond dat fys~eke activlfrei~t 
de GLP-1 afgifte in normaal-gewichtige en un overgewichtuge/obese individuen na een 
bescheiiden gewichtsverlies bevordert. Dilt is een indicatie dat lichaamsgewichlt een rol 
speeilt b ~ j  GLP-1 gevoeligheid. 
Omdat gewrichhstatus een rol bli~jkt e spelen bij de G W - 1  afgifte is het ai-iderzoek in drt 
proefschrift tevens op de ral wan lichaamsgewicht gericht. Uit vergelijking van de GLP-I 
afgifte bi] de overgewvichtig~e/obese groep [vet dre wan de normaal-gewichtîge groep, 
bleek dak er geen verschil was bil een sterke trrgger zoals galackose inet gualr guisr i11 
combinatie met een ontbijt, maar wel bij eei-i normale trigger, roalls wanneer het ontbijt 
met water gecombineerd werd. De overgewichtige groep had d~an een lagere GLP-l. 
afg~fte. Dnt leidt tot de coincllas~e, dat gewnchksstatus belair7igrijk is hn relatie lat  de trigger 
die ter stim~ulatie van de peptide gebruikt wordt. 
Om dle invloed van gewiehtsstatus op GLP-1. verder te  verhelderen, is een experiinen~t 
niet gewichtsverlies en een aansluitende gewrchtsbehoud fase uitgevoerd. Er wordt 
verondersteld dal. GLP-l afgifte gradueel ve~rbetert tijdens gewichtsve~rliec walt inderdaad 
aak bleek uit het beschreven experiment met fysieke adrwteit 
Een zeer laag energetisch dieet werd gedurende zes wekeln aan die proefpersonen 
aangeboden, om gewichtsverlies 'cl- induceren. Onverwa~cht: bleek de GW-1 afgifte na 
getv,chtverlies gedaald te zijn en bleek deze aak niet meer door de ~~rnbi lnat ie  vafl 
galactose, guar gum en ontbijt gestimuleerd te kunnen worden. Na een daarop 
volgende g~ezruichtsbeh~oud fase wan drie maanden waren de GLP-I  concentraties terug 
ap een niveau vergelijkbaar met de uitgangswaarden van voor het gewichtswerlies, 
ten~l i~j i  de proefpersonen niet siignif~cant waren aangekamen. Verzadiging en GLP-1 
afgifte waren zowel voor gewichtsverlies, na gewichtsverlues of na gewichtsbehoud IR 
deze groep niet gerelateerd. 
Can~cluderend kan gesteld worden dat galactose met guar gum alleen zowel als in 
coinbinatie met een ont~bijt: effectief was rn hetst~rnuleren van de ELP-I afgifte in 
normiaai-gewichtrgq rn overgewrchtige en obese ~ I ~ ~ I v I ~ u ~ R ,  
Normaal-gewichtige individuen gaven echter een sign~hcant verhoogde GLP-1 afgifte ten 
opzichte van de overgewichtige en obese individuen te zien wanneer enkel een ontbijt 
met water werd aangeboden. Dit kan als een indicatie gezien worden voor een 
verlaagde gevoeligheid voor GLP-E afgifte in owergew~chtige en obese ~ndividiaen, 
afhankeiijk van de trigger die gebruikt is. Het stinullus- afhankelijke verschil in GLP-l 
afgifte bij de overgewichtigen en obesen werd niet weersp~iegeld II subjectieve 
verzad~gingsgevoelens, B i l  leidde tot de conclusie dat een verstoorde perceptie van de 
fysiolagiische feedback van verzadiging meer bijdraagt aan het ontstaan van abesitas, 
dan een verstoorde fysiologische feedback zelf. 
Naast de werkzame nutrienten combinatie die in drt proe8schrib.t voor het stimuleren van 
GLIP-l vastgesteld lis, IS ook fysieke activiteit een effectleve manier voor het stim~uleren 
wan GLP-1 gebleken. Om~dat dit afhankelijk was van gewiclatsstatus kan worden 
geconcludeerd dat verlaagde GLP-1 afgifte in overgew~chtige en obese individuen 
reversibel zou kunnen ziln en eerder een gevolg dan een oorzaak van overgewicht en 
obesrtas is. 
Bit was echter niet van toepassing op een toestand van negatieve energie balans, omdat 
de ELP-1 afgifte na gewichtsverlies significant verlaagd was ten opzichte van voor het 
gewichlsve~rlies en ook daar de effectieve riutriëntensombinat~e niet meer stirniul~eerbaar 
bleek te zijn. Na een gewichtbehoud fase was de GLP-1 afgifte weer ~ergelijkbaa~r met 
de aiFgiRe van voor het yewichtswerl~ec, wat tot de conclusie le~dt dat het effect van 
gewichtsverlies op GLP-I. afgifte en concerutratiec van uoorbi~gaande aard is. 
Zusammenfassung 
Während der letzten Jahrzehnte hat die Pravalens der Adipositas dramatisch 
zugenomlmen Gewrch&zwnahme kann zum einen Resultat ubermaDiger Energiezufiuhr 
undJoder zum anderen unzureichenden Energieverbrauchs sein. Die akute, aber auch die 
Energieaufnahme uber etnen Fh~ngeren Ze~trawrn, sowie die Energiebalance sind durch 
verschiedene Mechanismen geregelt, die in stindiger Interaktiion miteinander stehen. Zu 
diesen Mechanismen gehdren zum Beispiel neurale und endokrinolog~sche Signale, die 
Inlforrnationen uber Hunger und SaMrgung vermitteln. Zu den endakrinogischen Signalen 
gehoren unter anderem Hormone, sowie Peptide YY 3-36 ader Glucagon-like Peptide 1 
(GLP-I), die von sogenain~nteri L-Zellen irn Dunndaam abgegeben werden, soba~ld dieser 
mit Wahrstoffen in Beruhrung kommt. Diese Hormone Raben sowohl periphare als auch 
zentrale Effekte. Die zentralen Effekte k~nnen  lolkalnsiert werden in Gerhirnarealen, von 
denen bekannt ist, das sie in die Regulation von Hunlger und Sattigung involwiert sind, 
Von GLP-1 nimmt man an, daO sowohl basale Konze~ntrationen wie auch die Abgabe 
nach einer Mahlzeit, ber ubergewichtiigen und adipßsen Menscheln niedrigeir sind als bei 
normalgewichtigen Personlen. Dies wird spekulativ als eine mögliche Ursache fur die 
Enstchwnq von  bergew wicht diskutiert. 
ELP-I wird gcs~hen als einer der Hormone, die subjektiv SäMigu~ng vermitteln. Bisher 
haben Studien, die eine deutliche Beziehung zwischen gastrointestinalen Hormonen und 
5attigung nachweisen konnten jedoch leider vorwiegend mi t  exogiener 
Horm~n~applikation i supra-physiologischer CPosierung operiert. Die Studien, die in 
dieser Arbeit beschrieben sind, konzenltrleren sich auf die endogene Stimulation eines 
Hormones, narnlich GLP-1 in norlrnal- und übergewichtien Versuchspersonen~.. Der 
Versuch der endogenen Stimulation von Peptidhormonen ist besonders interessant, 
durch 'Compliance'-Probleme, die für den Patieten mit deir Injektionen von 
Peptidhormonen verbunden sind Hrn weli"0ren Verlauf wurde untersucht, ob 
Geschlechtslanterschiede bestehen hinsichtlich der Abgabe von GLP-1 und welchen 
EinFluR Gewicli~tsabnahnie, sowie eine ansrhlueBende Gewichtsstabilisation~phase auf 
GLP-1 Spiegel #laben. I n  allen Experimenten wurde ausserdem untei*suc,ht, ob GLP-I. in 
Beziehung niit dem subjektiven Erleben von S2ttigung steht und wenn jia, wie dies 
mdglicherweise durch Gewichtsstatus beeinflu0t ist. Neben, einer Furiktlian in der 
Regulatioii-i von Hunger und Sattigiung wird GLP-1 auch eine Ralle aiis Incretin 
zugesprochen. Incretine stimulieren die Insulinabgabe und verbessern die 
Glukasetolerarir Darum wird GLP-1 augenbliickl~ch auch als ein Target Peptid fUr die 
Bel7andlwng von Typ 2 Diabetes diskutiert und untersucht. 
Es konnte berents gezeigt. werden daB Kohlenhydrate, besonders Glukose, besonders 
potenlte GLP-1 Stimulatoren sind. Entsprechend der Rallle die GLP-1 fur die Beha~ndlung 
von Diabetes und Ubergewicht potent~ell spieien kanln, erscheint es nßtig andere 
Kalilehydrate, niit niedrigerem glyc~rnischen Index in ihrem Potential fur die Stimwlat~on 
der GLR-I Abgabe zu testen, Jni Besonderen setzen sich die hier beschriebenen Studien 
imnt dem EiFfect von Galaktose a~uf die CLP-1 Abgabe auseinander. Galaktose wlurde dabei 
kambinle& mit Guar Guim, elnern Ballaststoff, von dem man annjmnar, er eanem 
~erlangefien Kontakt von Kohliehydraten mtt Rezeptoren des Dwnndarmes bebtragt und 
sa zu einer vermehrten Abgabe gastrointestinalet. Hormone fuhrt. I n  Kombination mit 
Guar Eurn stirnuiliette Galaktose GLP-2 in ahnlichen Konzentrationen wte Glukose in 
Kombination mut Guar Gum. Unabhangig von der getesteten NahrstofiFkomblnat~on 
konnte ealne Beziehung zwischen GLP-P und S;jitttigwng 30 und 120 Minuten nach 
Nahrungsa~ufnahme gefiunden werden. 
~achdem die Kombination von Galaktose und Guar Gum sich als eFFektiv l'ierawsgestellt 
hatten, wurde diese Mixtur mit elinern Standard-FrUhstuc'k kombiniert. Die 
Supplenrentierung des Fruhstucks dulrch die Mixtur fUh~re sla einer Verbesserung der 
GLP-1 Abgabe, die großer war, als aufgrund der susStzlich aufgenomnrenen Energie 
erwartet worden war. Dies ergab sich aus einlern Vergleiish mit dem Effekt des 
Frbhstucks in Kombination mit Wasser anstelle der Galaktose - Guar Guim Mixtur. 
Anschließend wurden die Ergebnisse getrennt fur Manner und Fraueri analysiert. Die 
Ergebnisse zeigten, daß beinahe auscchlieRlich dle Frauen zu dem Effekt der Mahlzeit iln 
Kombination mit Galaktose und Guar Gum auf die GLP-9, Abgabe beitrugen, verglichen 
mit der Kombination des FrUhstucks mit Wasser. Korperfett war dlre arn starkcten 
diskriminierende Variable zwischlen den Mannern lind Frauen des Experiments wnd 
signifikant korreliert mit der GLP-1 Abgabe fur die Frauen. Leptin ist eiln Hormon, das In 
direkter Proportion zum Khrperfert, das in den Adipozyten gespeichert ist, abgegeben 
wird. Durch Tier- und Hu~manexperiimente ist nachgewiesen, da11ß Leptin die Abgabe von 
GLP-1 stimuliert. Diese Ergebnisse machen die unterschi~edlichen Leptinkonzentrat101"1en 
von Männern und Frauen zu einem potentiellen Erklarwiiligsansatz fur  
gesehlechtsspezifisch Unterschiede in der GLP-I Abgabe. 
Eine Beziehung zwischen GLP-1 land Sattigung konnte 60 und Ci0 Minuten nach 
Nahrungsaufnahme gefunden werden. Dieser war jedoch geschliechtsunabIrangig und 
nur present, wenn des Fruhstuck mit Wasser kornbinie~rt wa~r, nicht nach 
Cupplernentation mit Ga~iaktose und Guar Germ. 
GLP-1 Rezeptor Stamulatian spielt elne Rolle bei der physiole3giscihen Anpassung and 
einen Stressol; durch Blutdruck und Mersrate zu erhohen. Allternativ zu den Nährstoffen, 
die in den beschrieben Experimenten getested wurden, wurde ausserdem Aklivitat als 
ein pysiologascher Stressor angewendet u~nd in seinem Potential f u r  die GLP- 3 
Ctimulatiion untersucht. Arbeiten, dke bisher den Zusammenhang von Streiß, 
Nervensystem und GLP-1 dokum~entiert halben, wurden in tlertexperimentellen- oder 
Zellctudien durehgefuhrk. Die hier beschriebene Studie zergt, daB die GLP-1 Abgabe 
durch Aktivltat st~muliert wird. D~eser Effekt walr jedioch Gewichts-Status abhangug und 
konnte In schlanlken Versuchspersonen, aber auch in ubergewichtigen 
Versuchspersonen, jedoch nur nach rnaßiger Gewi~chtsredwktion~ gefunden werden. 
Diese Ergeblnis suggerrert eine Rolle von Gewicht und Gewachts-Status fur GLP-1 
Sensitivitat. I n  den folgenden Experlmenten wurde darum diese Rolle werter untercucht, 
Der Vergleich einer normalgewichtigen Gruppe mit einer uberewictigen Gruppe ergab 
keinen Unterschied, weder in basalen noch in stimulierten GLP-1 Konzentrationen 
zwischen diesen beoden Gruppen, wenn das Standard Fruhictuck in Kombination 
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Galaktose und Guar Gum kionsurnserff wurde. Ein signifikanter Wnterschred zwischen den 
Gruppen konnte jedoch festgestellt werden, wenn Galaktose und Guar Gurr durch 
Wasser ersetzt wurden. 
Dtesec Ergebiniic zeigt, da63 Gewichtsstatus mogl~cherweise nur in Abhangigkeit vom 
trigger, der verwendet wird, elne Rolle spielt. Wm den EtnflidO von Gewichtsstatus weiter 
zu karen wurde im Folgenden ein Gewichtcreduktionsexperiment durchgefuh& mit einer 
ansch!ießenden Gewichtsstabil~satic~nsphase. Da andere Arbeiten bereitc eine gra~dtnelle 
Verbesserung der GLP-1 Abgabe rniit zunehmender Gewichtsabnahme suggerierten, 
waren unsere Ergebnisse uberraschend in dem Sinne, da6 nach Gewichtcredulktion die 
GLP-1 Abgabe nicht nur niedriger war als vor der Gewichlccreduiktron, sondern auch nicht 
mehr stimtnllierbar durch die bewahrte Nahrs~osnbination. Nach einer awschlllieBenden 
Eew~ichtscta~bii~sat~onsghase jedoch waren GLP-1 Konzentrationen Ahnlich den 
Ausgangswerten vor Gewrchtsreduktron, obwohl die untersuchte Gruppe n~ichl signiifikant 
an Gewicl?t zulgenomrnen hatte. Ein Hi~nweis auf eene verbesserte GLP-1 Sensrtiwitat. 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, daß Galaktose In Verbindung rnlt Guar 
Gum, sowie kombiniert mit einem Sta~ndard Fruhstuck dlie GLP-V Abgabe in schlanken, 
abei auch in iUbergewichtigen Versuchspersanen effizient stimulnert. Ein Wnteschredi 
zwischen den beiden Gruplpen m ~ t  untersch~edlichern Gewichts-Status wulrde nur 
gefunden, wenn Galaktose und Guar Gum durch Wasser ersetzt wurden. Ein Ergebnils, 
das, abhangig vorn Trigger, a~uf eine leicht erniedrrgite GLP-1 Sensiltivitat bei 
Clbergewichtigen hindeutet, Der Stimulus-abhängige Unterschied in delr GLP-I Abgabe 
bei den beiden untersuchten Gruppen konnte nrcht zurUckgeflanden worden in der 
ruibjektiiven Sattigwng. Dieses Ergebnis weist: darauf hin, daß rn~glicherweise nrcht das 
physiolag~sche feedback, sondern die Perzeption dileses Feedbacks verstört ist in der 
Gruppe der Ll~bergewicht~gen, was eaneul Beitrag zu des Entstehung von Adipcas~tas 
betragen konnte. Neben einer effizienten NahrstoRkombination wurde auch Aktivitat a~ls 
effizient Fur die GLP-1 Stimulation gefunden. Dies war jedoch albhang~g von Gewichts- 
Ctalwc, was zu der Schlußfolgerung fuhrt, das das erriiedr~glte GLP-1 Niveau bei Adiposen 
reversibel 1st und elier ein Effekt als eine Ursache der Adipositas darctellt. 
Sn eienein Zuistarld der negativen Energieballnce haben sich GLP-1 Konzentrationen als 
erniredrigt und niclil rnelhr stimulierbar herausgestellt. Ein Befund der sich jedoch als 
voi-ubergehend herausgestelllt hat naclh Gew~chhstabil~sation. 
